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[EN BREF] ► Un marqueur genetique des myopathies liees 
aux statines ► Le diabete augmenterait la mortality liee au 
cancer ► Les probiotiques efficaces sur l’intestin irritable ? 



The SEARCH collaborative group: 
SLC01 B1 variants and statin- 
induced myopathy : a genomewide 

study. N Engl J Med 

2008;359:789-99. 

Identification d’un 
marqueur genetique 
associe au risque 
de myopathie induite 
par les statines 

Pourra-t-on predire individuellement 
le risque de myopathie induite par 
les statines? Dans cette etude 
genetique de grande envergure, les 
auteurs ont recherche des genes de 
susceptibilite au risque de 
developper une myopathie lors d’un 
traitement par les statines. 

L’etude du polymorphisme de 
milliers de nucleotides du genome 
humain a ete effectuee chez des 
patients participant a une etude 
prospective sur les statines (80 mg 
de simvastatine) et ayant developpe 
une myopathie. Elle a ensuite ete 
comparee a d’autres patients de la 
meme cohorte mais qui n’ont pas 
developpe de myopathie. 

Un allele variant d’une proteine 
intervenant dans le metabolisme 
des statines, present chez 1 5 % 
des patients, a ete associe de fagon 
tres significative a ce risque: 
de 4,5 lorsqu’il est present a I’etat 
heterozygote, ce risque s’eleve a 
16,9 chez les homozygotes. 

Cette association a ensuite ete 
confirmee chez les patients d’une 
autre cohorte prospective dont la 
dose de statine etait 2 fois moindre. 

Commentaires: void assurement 
un nouveau point fort pour la 
pharmacogenetique qui essaie de 
comprendre les variations 
interindividuelles du metabolisme 
des medicaments et qui commence 
deja a entrer dans la pratique pour 
certains traitements. • PC 


Woody GE, Poole SA, Subremaniam G, et al. Extended vs short-term 
buprenorphine-naloxone for treatment of opioid-addicted youth. 

A randomised trial. JAMA 2008;300:2003-1 1 . 

DESINTOXICATION RAPIDE OU LENTE 
CHEZ LES JEUNES TOXICOMANES ? 


B 


ien que son interet soit 
etabli chez les toxicomanes 
adultes, la substitution par 
l’association buprenorphine- 
naloxone n’a jamais ete etudiee 
chez les adolescents. Cette etude 
nord-americaine, ciblee sur de 
jeunes patients de 15 a 21 ans, 
tous toxicomanes a l’heroine, 
mais n’ayant pas recours aux 
benzodiazepines, a compare 
deux methodes de sevrage. 
L’une, dite courte, consistait a 
donner l’association buprenor- 
phine-naloxone a faibles doses 
sur une periode limitee a 
2 semaines, tandis que l’autre, 
dite prolongee, consistait a subs- 
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tituer par des doses plus 
fortes et prolongees sur 
une duree totale de 
12 semaines. Durant les 
12 mois de cette etude, 
tous les participants se 
voyaient offdr deux sean- 
ces hebdomadaires de soutien 
par des cliniciens specialistes 
de l’addiction. L’objectif principal 
se resumait au taux de tests uri- 
naires positifs pour l’herome. 
Dans le groupe sevre sur 
12 semaines, les taux de tests 
urinaires positifs, le nombre 
d’injections rapportees, le 
nombre de prises d’autres dro- 
gues etaient significativement 





moindres que dans le groupe 
desintoxication courte. 

En revanche, ces differences 
diminuaient considerablement 
a partir de la 12 e semaine (date 
du sevrage effectif), bien que 
les patients du groupe 
« 12 semaines » aient conserve 
un meilleur taux d’ad- 
hesion au suivi. Durant 
ces 12 mois, une sero- 
conversion pour le 
virus de l’hepatite C a 
ete observe chez 4 des 
83 sujets initialement 
seronegatifs. 

Commentaires : meme si le trai- 
tement substitute par l’associa- 
tion buprenorphine-naloxone 
laisse une impression favorable, 
ces resultats restent superpo- 
sables a ceux observes chez les 
adultes, et confirment fimmense 
difficult^ a sevrer les sujets 
dependants a l’herome. • PC 


Collins N, Crossley K, Beller E, Darnell R, McPoil T, Vicenzino B. Foot orthoses and physiotherapy in 
the treatment of patellofemoral pain syndrome: randomised clinical trial. BMJ 2008;337:1737-42. 

Comment soulager et traiter le syndrome femoro-patellaire? 


Q uelle est la place de la reeducation 
physiotherapique et celle des ortheses 
plantaires ? Rares sont les travaux cli- 
niques qui apportent des reponses sur le long 
terme. Dans cette nouvelle etude australienne, 
les auteurs ont compare quatre techniques de 
prise en en charge chez des patients souffrant 
d’un syndrome femoro-patellaire depuis au 
moins 6 semaines : semelles neutres (role du 
placebo), port d’ortheses plantaires, physio- 
therapie multimodale, et combinaison orthe- 
ses et physio therapie multimodale ; 179 patients 
ont ainsi ete suivis sur une duree de 1 an et 
evalues a 6, 12 et 52 semaines. 

Des la 6 e semaine, les patients portant des orthe- 


ses ou suivant une reeducation ou les deux 
etaient significativement mieux soulages que 
ceux traites par le port de semelles neutres. La 
reeducation physiotherapique donnait des resul- 
tats comparables au port d’ortheses. En revan- 
che, a 1 an, l’ensemble des quatre groupes de 
patients avait une amelioration comparable. 

Commentaires: ce travail tend a montrer l’equiva- 
lence des traitements par le port d’ortheses 
plantaires et de reeducation physiotherapique. 
II n’y a pas eu d’analyse du rapport cout-effica- 
cite de ces deux methodes de traitement du syn- 
drome femoro-patellaire dont le caractere benin 
sur le long terme merite d’etre souligne. • PC 
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Moayyedi P, Ford AC, Talley NJ, 
et al. The efficacy of probiotics 
in the therapy of irritable bowel 
syndrome: a systematic review. 

Gut 2008 Dec 17. 

[Epub ahead of print] 

Probiotiques : 
une meta-analyse 
va dans le sens de 
leur efficacite dans 
I'intestin irritable 

Une meta-analyse a inclus toutes 
les etudes repertories dans 
Medline, Embase, et Cochrane 
jusqu’en mai 2008 et comparant 
I’efficacite des probiotiques 
versus placebo dans le 
traitement du syndrome de 
I’intestin irritable. Dix-neuf essais 
de bonne qualite repondaient aux 
criteres de selection choisis; 

1 0 essais incluant 91 8 patients 
donnaient les resultats 
d’efficacite en termes 
dichotomiques avec une 
efficacite significativement 
meilleure des probiotiques sur le 
placebo (risque relatif [RR] de 
non-amelioration du syndrome 
de I’intestin irritable = 0,71 ; 
intervalle de confiance [1C] a 
95 % = 0,57-0,88) avec un 
nombre de patients a traiter = 4 
(1C a 95 % = 3-1 2,5). II faut noter 
une heterogeneite significative 
(12 = 68 %) et un effet centre 
possible. Quinze essais incluant 
1 351 patients ont rapporte 
(’amelioration du syndrome de 
I’intestin irritable sur un mode 
continu (SMD = - 0,34; 1C a 
95 % = - 0,60 a - 0,07). II y a la 
aussi une heterogeneite 
significative (12 = 79 %), mais 
cela est explique par un seul 
essai. • ch 


Barone BB, Yeh HC, Snyder CF, et al. Long-term all-cause mortality in cancer patients with preexisting diabetes 
mellitus: a systematic review and meta-analysis. JAMA 2008;300:2754-64. 

DIABETE ET CANCER : 

UNE MORTALITE SUPERIEURE AU CANCER SEUL 


L e diabete est un facteur de 
risque d’un certain nom- 
bre de cancers, mais on ne 
connait pas l’effet que pourrait 
avoir le diabete sur la mortality a 
long terme par rapport a des 
sujets non diabetiques. Pour 
expliquer la surmortalite des 
patients diabetiques ayant un 
cancer, on pourrait imaginer 
soit que les patients diabetiques 
ayant un cancer ont ete traites 
de maniere moins agressive soit 
que leur diabete a ete pris en 
charge de maniere moins agres- 
sive, l’un et/ou l’autre pouvant 
compromettre leur survie. 

Des auteurs americains ont 
done fait une etude systema- 
tique des publications afin de 


verifier l’effet du diabete sur 
la mortality de toutes causes 
des patients ayant un cancer ; 
48 articles ont ete retenus sur 
un total de 7 858 titres identifies. 
Les etudes rapportant des taux 
de survie cumulee ont ete resu- 
mees de maniere qualitative. 
Les etudes qui rapportaient des 
risques relatifs sous forme de 
hazard ratio (HR) proportion- 
nel Cox ou des risques relatifs 
Poisson ont ete combinees dans 
une meta-analyse. Une meta- 
analyse de 23 articles a montre 
que le diabete etait associe a une 
augmentation de la mortalite 
(HR = 1,41; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,28-1,55) 
en comparaison des sujets nor- 


maux glycemiques, et cela pour 
tous les types de cancer. Les 
analyses en sous-groupe, en 
fonction du type de cancer, ont 
montre une augmentation du 
risque pour les cancers de l’en- 
dometre (HR = 1,76 ; IC a 95 % : 
1,34-2,31), pour le cancer du 
sein (HR = l,61;ICa95%: 1,46- 
1,78) et le cancer colorectal (HR 
= 1,32 ; IC a 95%: 1,24-1,41). 
Commentaires: II semble done 
bien que les patients chez qui on 
fait le diagnostic de cancer et 
qui ont un diabete preexistant 
ont un risque accru de mortalite 
a long terme, quelle que soit la 
cause de mortalite en comparai- 
son de ceux qui n’ont pas de 
diabete. • PCh 


Jenkins DJA, Kendall CWC, McKeown-Eyssen G, et al. Effect of a low-glycemic index 
or a high-cereal fiber diet on type 2 diabetes. JAMA 2008;300:2742-53. 

Quelle est I’efficacite d’un regime a faible indice 
glycemique sur I’HbAI c du diabetique de type 2 ? 


JAMA 



L e type de regime le plus benefique chez les 
patients diabetiques reste l’objet de contro- 
verse. Le caractere pratique et l’interet d’uti- 
liser des regimes a indice glycemique bas dans le 
traitement du diabete a ete remis en question, et 
e’est la raison pour laquelle une equipe cana- 
dienne de Toronto a mis en place une etude ou elle 
a teste chez les diabetiques de type 2 l’effet d’un 
regime a bas indice glycemique sur le controle gly- 
cemique et les facteurs de risque cardiovasculaire 
en comparaison d’un regime avec un contenu 
riche en cereales. II s’agissait d’une etude rando- 
misee parallele qui a porte sur 210 participants 
ayant un diabete de type 2 traite avec des antidia- 
betiques oraux et qui ont regu l’un des deux regi- 
mes pendant 6 mois. Dans l’analyse en intention 
de traiter, l’hemoglobine glyquee (HbAlc) a dimi- 
nue de 0,18 % (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 


- 0,29 a - 0,07 %) dans le groupe traite par regime 
riche en fibres d’origine cerealieres en comparai- 
son d’une diminution de 0,50 % (IC a 95 % : - 0,61 
a - 0,39 %) dans le groupe a faible indice glyce- 
mique (p < 0,001). On observait aussi une aug- 
mentation du cholesterol lie aux lipoproteines de 
haute densite (HDL-cholesterol) dans le groupe 
traite par indice glycemique bas (augmentation de 
0,17 g/L ; IC a 95 % : 0,08-0,26 g/L) en comparaison 
d’une diminution du HDL-cholesterol (de 0,02 g/L ; 
IC a 95 % : - 0,9 a 0,5) dans le groupe riche en 
fibres cerealieres (p = 0,005). 

Les auteurs concluent done que chez les patients 
diabetiques de type 2, un traitement pendant 
6 mois avec un regime a faible indice glycemique 
permet d’obtenir une HbAlc moderement infe- 
rieure en comparaison d’un regime avec un 
apport en fibres cerealieres important. • PCh 
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Lourenco T, Pickard R, Vale L et al. Minimally invasive treatments for benign prostatic 
enlargement: systematic review of randomised controlled trials. BMJ 2008:337:a1662. 

Quelles alternatives a la resection 
transuretrale de I’adenome de prostate ? 



Q uelle alternative peu ou 
non invasive peut-on 
opposer a la resection 
transuretrale de prostate en 
cas d’adenome de prostate 
symptomatique, en dehors des 
traitements medicamenteux ? 
Les auteurs de cette meta- 
analyse ont collige toutes les 
etudes controlees suffisam- 
ment documentees qui ont 
tente d’evaluer la place de ces 
gestes ou techniques peu ou 


non invasifs, en dehors de 
toute prise en charge medica- 
menteuse. 

De cette tres riche litterature, 
seules 22 etudes, toutes de 
faible envergure, ont ete 
selectionnees. 

II en ressort qu’en termes d’ef- 
ficacite basee sur l’ameliora- 
tion du debit urinaire, aucune 
des 3 grandes techniques les 
plus utilisees que sont la 
thermotherapie transuretrale, 


l’alcoolisation a raiguille, et la 
vaporisation au laser, ne fait 
mieux que la resection trans- 
uretrale. Les taux de reinter- 
vention a plus d’un an sont ega- 
lement significativement plus 
importants qu’avec la resection 
transuretrale de prostate qui 
demeure la reference. 

En revanche, ces techniques 
apportent un mieux en ter- 
mes de confort, d’impuis- 
sance, d’incontinence et de 


risque de saignements. Leur 
rapport cout-efficacite est 
meilleur a court terme, mais 
doit etre balance par les 
risques ulterieurs de reinter- 
vention. 

Commentaires : les auteurs de 
cette etude deplorent le 
manque de renseignements 
sur le plus long terme et le 
caractere trop restreint des 
etudes publiees, dont la qua- 
lity doit s’ameliorer afin d’ap- 
porter des reponses claires 
qu’il est difficile aujourd’hui 
d’etablir. Dans la pratique 
courante, ces techniques sont 
plutot proposees pour les 
tumeurs de petite taille. • PC 


Pischon T, Boeing H, Hoffmann K et al. General and abdominal adiposity 
and risk of death in Europe. New Engl J Med 2008;359:2105-20. 

Repartition des graisses 
et risque de deces 

E ntre 1992 et 2000, plus de 500000 sujets volontaires ori- 
ginaires de 9 pays d’Europe ont ete inclus dans une 
cohorte prospective sur le theme « nutrition et cancer ». 
Les donnees anthropometriques obtenues chez 360 000 d’entre 
eux, a finclusion, ont permis de mieux preciser le lien entre repar- 
tition des graisses et risque de deces quelle qu’en soit la cause. 
On savait que l’obesite, dont le diagnostic repose sur l’indice de 
masse corporelle (IMC), etait liee au risque de cancer, mais ici 
les auteurs se sont interroges sur le role des differentes repar- 
titions des graisses. 

Ainsi, apres un suivi moyen de pres de 10 ans, les risques les 
plus bas etaient observes avec un IMC de 25,3 chez l’homme et 
24,3 chez la femme ; les risques allaient crescendo de part et 
d’autre ce ces valeurs minimales. 

En revanche, apres ajustement sur 1’IMC, deux indices etaient par- 
ticulierement bien correles au risque de deces : le perimetre 
abdominal et le rapport perimetre abdominal sur tour de han- 
ches. Les valeurs les plus hautes de perimetre abdominal etaient 
significativement associees a un risque relatif de deces de 2,05 
chez l’homme et 1,78 chez le femme ; les rapports perimetre 
abdominal sur tour de hanches les plus eleves etaient egalement 
significativement associes a des risques relatifs de 1,68 et 1,51 
respectivement. 

Commentaires: plus que le simple IMC, ces donnees obtenues sur 
une population europeenne, soulignent l’interet de la valeur pro- 
nostique de l’obesite abdominale. • PC 


Lundberg 0, Aberg Yngwe M, Kolegard Stjarne M, et al. 

The role of welfare state principles and generosity in social 
policy programmes for public health: an international 

comparative study. Lancet 2008;372:1633-40. 

QUEL ESTL’IMPACT 
DES POLITIQUES FAMILIALES 
SUR LA SANTE PUBLIQUE? 


1 HE I ANC et 



Bien differentes sont les politiques 
sociales, et en particulier les 
politiques familiales des pays 
industrialises, et rares sont les 
comparaisons de leur impact en 
termes de sante publique. Cette 
etude effectuee par des Suedois, 
a compare I’effet des politiques 
familiales des 18 pays les plus 
riches entre 1970 et 2000 sur la 
mortalite infantile et I’exces de 
mortalite des personnes agees. 

De fagon schematique, les 
politiques familiales facilitant 
I’accession au travail des deux 
conjoints ont ete associees a une 
plus faible mortalite infantile que 
les politiques favorisant un 
schema plus « traditionnel » d’un 
seul salaire et la femme au foyer. 
Une hausse de 1 % de I’aide a la 
famille correspond a une baisse 
de mortalite infantile de 
0,04 pour 1 000 naissances. 


De la meme maniere, les 
politiques favorisant la garantie 
des pensions de retraite ont ete 
associees a un plus faible exces 
de mortalite des sujets ages, 
contrairement a ce qui est 
observe avec les politiques 
« moins solidaires ». 

Commentaires: dans ce numero, 
le Lancet a ouvert sa tribune aux 
auteurs (non medecins) d’un 
rapport sur les determinants 
sociaux de la sante, demande par 
(’Organisation mondiale de la 
sante. La complexity et 
I’importance de ces donnees 
globales sur les 30 dernieres 
annees sont une source de 
reflexion pour I’orientation des 
politiques de sante publique a 
venir qu’il faut egalement 
confronter a leurs couts 
respectifs. • PC 
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Yadav VK, Ryu JH, Suda N, et al. Lrp5 controls bone formation by inhibing 
serotonin synthesis in the duodenum. Cell 2008;135:825-37. 

Long F. When the gut talks to bone. Cell 2008;1 35:795-6. 

L’OSTEOFORMATION EST REGLEE 
PAR LE DUODENUM 



D es mutations dans le gene Lrp5 
(LDL-receptor related protein 5) 
ont ete rendues responsables de 
cas d’osteoporose familiale 1 (mutations 
avec perte de fonctions) ou, a l’inverse, 
d’une augmentation de la masse osseuse 
(mutations avec gain de fonctions) . Lrp5 
code en effet des molecules de surface 
cellulaire qui partagent des homologies de 
sequence avec des corecepteurs de fac- 
teurs de croissance. Cependant, diffe- 
rentes observations ont remis en question 
cet effet de Lrp5 et ont fait rechercher 
un autre mecanisme reliant Lrp5 et l’ef- 
fet sur la masse osseuse. L’equipe de 
Gerard Karsenty a l’universite de 
Columbia de New York montre qu’en fait 
Lrp5 inhibe l’expression de TpHl, l’en- 
zyme limitante de la biosynthese de la 
serotonine au niveau des cellules ente- 
rochromaffines du duodenum. Chez les 
souris deficitaires en Lrp5 , la diminution 
des concentrations de serotonine nor- 


malise la formation osseuse et la masse 
osseuse alors que l’inactivation speci- 
fique de Lrp5 limitee au tube digestif, et 
non au niveau de l’os, diminue la forma- 
tion osseuse, et cela de maniere inde- 
pendante de la betacatenine. Une 
activation exclusive au niveau du tube 
digestif de Lrp5 ou une inactivation de 
TpHl augmente la masse osseuse et pre- 
vient la perte de masse osseuse induite 
par rovariectomie. La serotonine agit sur 
les osteoblastes via le recepteur Htrblb 
et inhibe leur proliferation. 

II s’agit done d’un mecanisme tout a fait 
original oil la serotonine venant du duo- 
denum joue un role d’hormone inhibi- 
trice de la formation osseuse, et de 
maniere dependant e de Lrp5. Un nou- 
vel acteur, la serotonine, vient done d’ap- 
paraitre dans le monde du remodelage 
osseux, ce qui suggere bien evidemment 
des potentialites therapeutiques afin 
d’ameliorer la masse osseuse. • PCh 


Baxter NN, Goldwasser MA, Paszat LF, et al. Association 
of Colonoscopy and Death From Colorectal Cancer: 
a population-based, case-control study. 

Annals Intern Med 2009;150:1-8. 

La mortality par cancer 
du colon droit ne semble 
pas etre reduite 
par la coloscopie 

L J incidence de l’examen coloscopique 
sur la mortalite par cancer colorectal a 
- ete evaluee chez 10292 cas de patients 
ages de 52 a 90 ans ayant eu une telle patho- 
logie diagnostiquee entre janvier 1996 et 
decembre 2001, decedes de ce cancer avant 
decembre 2003, et comparee a celle de 
51 460 sujets controles apparies par l’age, la 
situation geographique, et le statut socio- 
economique. Pour chaque individu inclus, 
etait pris en consideration toute coloscopie 
pratiquee entre janvier 1992 et 6 mois avant 
le diagnostic ; 7,0 % des patients et 9,8 % des 
controles avaient eu un tel examen. Par rap- 
port aux controles, les patients avaient eu 
moins frequemment une coloscopie ( odds 
ratio ajuste [OR] = 0,69 ; intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 0,63-0,74; p < 0,001) 
ou une coloscopie ayant atteint le caecum 
(OR = 0,63 ; IC a 95 % : 0,57-0,69 ; p < 0,001). 
La coloscopie complete est fortement corre- 
lee a une moindre mortalite par cancer du 
colon gauche (OR = 0,33 ; IC a 95 % : 0,28- 
0,39) mais ne semble pas influer sur celle du 
colon droit (OR = 0,99 ; IC a 95 % : 0,86- 
1 , 14]) . II faut noter que l’analyse des donnees 
n’a pas pu differencier coloscopies de depis- 
tage et coloscopies diagnostiques. • ch 


Jais X, d’Armini AM, Jansa P, et al. Bosentan for treatment of inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension: BENEFIT (Bosentan Effects in iNopErable 
Forms of chronic Thromboembolic pulmonary hypertension), a randomized, placebo-controlled trial. J Am Col Cardiol 2008;52:2127-34. 

Le bosentan ameliore I’hemodynamique des patients ayant une hypertension 
pulmonaire postembolique inoperable : res u I tats de I’etude BENEFIT 


Le but de cette etude multicentrique randomisee controlee contre placebo 
etait d’evaluer I’efficacite du bosentan pour traiter les patients ayant une 
hypertension pulmonaire postembolique inoperable. Le critere de jugement 
principal combinait le pourcentage de changement par rapport a I’etat de 
base des resistances vasculaires pulmonaires et de la distance parcourue au 
test de marche de 6 minutes (TM6) apres 16 semaines de traitement. Les 
criteres de jugement secondaires etaient les modifications par rapport a 
I’etat de base des autres parametres hemodynamiques et de la classe 
fonctionnelle de la New York Heart Association (NYHA); 157 patients ont ete 


randomises pour recevoir du bosentan (n = 77) ou un placebo (n = 80). Un 
effet du traitement statistiquement significatif etait mis en evidence pour les 
resistances vasculaires pulmonaires (- 24,1 % ; IC a 95 % : — 31 ,5 a 
-16,0 %; p < 0,0001). En revanche, I’effet du traitement sur le TM6 n’etait 
que de + 2,2 m (IC a 95 % : - 22,5 a + 26,8 m ; p = 0,5449). Les autres 
parametres hemodynamiques s’amelioraient sous bosentan. La tolerance du 
bosentan etait bonne. Ces donnees suggerent que le bosentan ameliore les 
parametres hemodynamiques des patients ayant une hypertension 
pulmonaire postembolique inoperable mais pas le TM6. • OS 
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